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SUMMARY

Yasa bagl makula dejeneresansi yash bireylerde ciddi
gérme kaybi ve geriye dénissiz kérligin en 6nemli nedenidir.
Goérme keskinligindeki azalma koroidal
neovaskilarizasyonlardan kaynaklanir. Son yillara kadar laser
fotokoagilasyon tedavisi, genis serili, randomize klinik
calismalarda etkinligi  gésterilmis tek tedavi secenegi idi.
Koroidal neovaskilarizasyonlarin lazer fotokoagilasyon ile
tedavisi ciddi gérme kaybi riskini azaltabilir. Bununla birlikte
lazer fotokoagiilasyonun olgularin sadece %13-26'sinda yararli
oldugu bilinmektedir. Ozellikle son yillarda alternatif tedavi
yaklagimlari gindeme gelmistir. Fotodinamik tedavi, koroidal
neovaskilarizasyonlu yasa baglh makula dejeneresansli secilmis
olgularda gérme kaybi riskini azalthgr klinik ¢aligmalarla
kanitlanmig yeni bir tedavi seklidir. Bu makalede koroidal
neovaskilarizasyon gincel lazer tedavileri gézden gegirilmigtir.

Age related macular degeneration is a major cause of
severe visual loss and irreversibl blindness in elderly people.
Visual acuity loss usually results from choroidal
neovascularization. Until recent year, laser photocoagulation
was the only treatment option found to be beneficial in large-
scale randomized clinical trials. Laser photocoagulation of
choroidal neovascularization can reduce the risk of severe
visual acuity loss. However, estimates suggest that laser
photocoagulation is applicable to only 13 to 26% of cases. For
the past ten years, alternative therapeutic options have been
the focus of research. Photodynamic therapy is a new
treatments which has been proved in large-scale randomized
clinical trials to reduce the risk of vision loss in selected cases
of age related macular degeneration with neovascularization.
This paper rewievs current laser treatments of choroidal
neovascularization.
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GiRiS

Yasa baglh makula dejeneresansi (YBMD), gelismis
Ulkelerde ciddi gérme kaybi ve geriye dénussiz
korlogon en 6nemli nedenidir’. Yasam kalitesinin
dolayisi ile ortalama yasam siresinin artmasi ile bu
hastaligin prevelansi ve toplum Uzerinde olugturdugu
sorun giderek artmaktadir.  YBMD'un kuru veya
neovaskiler olmayan formu, drusen ve atrofi,
hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon gibi retina
pigment epitel (RPE) bozukluklari ile seyrederken, 1slak
veya neovaskiler tip olarak da adlandirilan eksudatif tip
YBMD'nda ana bulgu koroidal neovaskilarizasyonlardir
(KNV)5. Eksudatif tip YBMD, bu hastahgin %10 gibi
kigUk bir b8ltmUnU olusturmasina ragmen ciddi gérme
kaybina sahip (20/200 ve alt) hastalarin yaklagik %90'
eksudatif forma sahip kisilerdire.

PROFILAKTIK LAZER TEDAVISI

YBMD'nun énlenmesinde etkili bir yéntem olma-
makla birlikte, ¢alismalar bazi risk faktérleri Uzerinde
yogunlagmistir’-'9. Neovaskiler olmayan YBMD'lu hasta-
larin %12-20'si eksudatif tipe dénismekte ve foveal
avaskiler zon altina yayildikca, ciddi ve geriye déniigsiz
gérme kaybi ile sonuclanmaktadir'’12. Ozellikle cok
sayida olan, genig, konfluan druseler ile fokal hiper-
pigmentasyonlu gézlerin eksudatif tip YBMD'a gidiste
daha fazla riske sahip oldugu pek ¢ok ¢alismada gés-
terilmis olmasi ilgiyi drusenler Uzerine toplamighr!3-14,
Yumusak drusene ydnelik profilaktik lazer tedavileri
1994 yilinda Figeuroa'nin ¢alismasiyla hiz kazanmig ve
farkli tekniklerin uygulanmasi ile ginimize kadar
sUregelmigtir’>23. Bu calismalarin bazilarinda argon
yesil lazer kullanilirken'6182023 bazilarinda da diode
lazer tercih edilmigtir?'-22.

Lazer  fotokoagilasyon  sonucu  drusenin
kaybolmasindaki mekanizma tam olarak
aydinlahlamamakla birlikte, bilinen drusenin spontan
rezolUsyonu'®2°, direkt lazerin RPE proliferasyonunu
tetikleyerek drusenin makrofaj ve koroidal perisitler
tarafindan fagositozu'>?* ve indirekt olarak da Bruch
membraninda incelmeye bagl drusen outflowunun
artisi'” gibi mekanizmalar ile agiklamak mumkiundor.

Koroidal neovaskilarizasyonu énleme ¢alisma
grubu,  yiUksek  dansitede  profilaktik  lazer
uygulamalarinin drusende azalmaya yol acarken KNV
gelisme riskini arthirdigini bildirmistir. Bu calisma grubu,
2003 yilinda, 4 yillik takiplerde lazer tedavinin drusen
rezolisyonu, gérme keskinligi ve KNV insidansi Gzerine
etkilerini aragtirmig; gérme keskinliginde degisiklik,
kontrast duyarlilik agisindan lazer yapilan ve yapilmayan
gruplar arasinda fark olmadigini, fakat lazer yapilan
grupta ilk 18 ayda KNV gérilme insidansinin oldukeca
fazla oldugunu bildirmiglerdir?®. Bununla birlikte 30.
ayda bu insidansin her iki grupta ayni oldugu ve
24.ayda pek cok drusende rezolUsyon oldugunu
gozlemiglerdir. Olk ve ark ise infrared (810nm) diode
lazer ile subthreshold degerlerde makular grid
fotokoagilasyonun drusen dizeyinde azalma, gérme

keskinliginde artiga yol achgini ve KNV gelisme riskini
arthrmadigini bildirmistir?!. YBMD'un komplikasyonlarini
dénleme calisma protokoline uygun olarak yapilan
disuk dansitede lazer tedavisinin koroidal kan akiminda
buyuk degisikliklere neden olmadigr gdsterilmistir?>.

Tom bu g¢ahgmalar, distk intensitede yapilan
makular grid lazer fotokoagilasyon tedavilerinin drusen
regresyonu sagladigi yénindedir. Fakat lasere bagli
olusan drusen regresyonunun gérme keskinligi
acisindan yararli olup olmadigi veya noneksudatif
YBMD'li hastalarda KNV insidansini azaltip azaltmadig
konusu genis ve uzun takipli serilere ihtiyag gésteren bir
konudur.

KOROID NEOVASKULARIZASYONUNDA
KLASIK LAZER TEDAVISI

Lazer fotokoagulasyon, 1980'li yillardan ginimuize
kadar genis, randomize c¢alisgmalarda etkinligi
gosterilmis bir tedavi sekli olup, KNV'in tOmiyle
destriksiyonu prensibine dayanmaktadir. Tom yapilan
calismalarda ana komponentler gérme keskinligi,
Fundus Floresein  Anjiyografide (FFA) KNV'in
kompozisyonu, KNV'in boyutu ve KNV'un makulaya gére
lokalizasyonudur. Lazer fotokoagilasyonun &zellikle iyi
sinirh ekstrafoveal ve jukstafoveal yerlesimli KNV'larda
yararh oldugu bilinmektedir.

Makuler Fotokoagtlasyon Calisma Grubu (MPS),
lazer fotokoagilasyon tedavisinin ekstrafoveal KNV
gozlerde, tedavi edilmeyen gézlerle karsilastinldiginda
gérme kaybi riskini azalthgini bildirmigtir  (Resim 1).
Tedaviden 1 yil sonra 6 sira ve Uzerindeki gérme kaybi
orani; tedavi edilen gézlerde %24 iken, tedavi
edilmeyen gézlerde %41'dir. Uciinct yil sonunda bu
oranlar sirasi ile %45 ve %63'dir?6-28, MPS grubu 5 yillik
takiplerde; tedavi edilen ekstrafoveal KNV'Ii YBMD'l
gozlerde ortalama gérme kaybini 5.2 sira, tedavi
edilmeyen gézlerde ise 7.1 sira olarak bildirmistir.
Jukstafoveal KNV'lar icin ise 5 yillik takipler sonunda; 6
sira ve daha fazla gérme kaybi orani tedavi edilen
YBMD'li gézlerde %52, tedavi edilmeyen gézlerde ise
%61'dir??. Bir bagka calismada ise hem tedavi edilen
hem de tedavi uygulanmayan sistemik hipertansiyon
tanisi almig jukstafoveal KNV'lu veya FAZ'in icine uzanan
hemoraji ve/veya bloke floresans olan hastalarin,
hipertansif olmayan hastalara gére daha fazla gérme
kaybina sahip oldugu bildirilmistir®®. Foveal avaskiler
zon hudutlar icinde yer alan subfoveal yerlesimli
KNV'larin dogal gidisi oldukca katidor. ilk gérmesi 0.1
ve daha iyi olan subfoveal KNV'li olgularin 3 ay iginde
%44'0, 21 ay sonra ise %70'1 0.1 ve daha kéti bir gérme
seviyesi ile kargl kargiya kalmaktadir®’. Bu dogal gidis
gizli ve PED'li olgularda ise daha kétidor. Subfoveal
KNV'lara lazer uygulandiginda 6 sira ve Gzerindeki
gdrme kaybi orani % 22, tedavi edilmeyen grupta ise %
47 olarak bildirilmigtir'2. Uzun dénem takiplerde 1 disk
capindan (MPS DC<1) kicik lezyonu olan ve gérmesi
zayif hastalarin en iyi sonuglari verdigi, buytk lezyon ve
iyi gérme keskinligine sahip hastalarin yarisinin ise lazer
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fotokoagilasyon sonunda 6 sira ve Uzerinde gérme
kaybina ugradiklar bildirilmistir32. Burada dikkati ¢ceken
nokta subfoveal membranlara lazer fotokoagilasyon
uygulandiktan hemen sonra ortalama 3 sira gibi gérme
keskinliginde ani bir azalma olmasidir. Fakat uzun
dénem sonuglara bakildiginda gérme keskinligi, okuma
hizi ve kontrast duyarlilik tedavi edilmeyen gruba gére
daha iyidir. Tedavinin faydasi, lezyonun capi biyodikee
ve baslangicta distk bir gérme keskinligi varsa
azalmaktadir. Ozellikle 3.5 MPSdisk capindan boyik
membranlara lazer uygulandiginda ¢ok az miktarda
perifoveal reseptér kalacagindan  sonuglar iyi
olmamaktadir®®. Bu nedenle tedavi edilmemis olup 3.5
MPS disk capindan buytk ve sinirlari belli olmayan
KNV'lar ile rekirren KNV tanisi almig, yeni ve eski lazer
skarlari 6 MPS disk capindan biyik olan ve FAZ'n
merkezinden 1500u'luk alan icinde saglam retina
dokusu icermeyen olgular calisma protokolinden
ctkarilmigtirs2,

Lazer FK sonrasi ilk 6 hafta icinde persistant KNV
veya 6 hafta sonra niks KNV gérilmesi gérme
keskinliginin  azalmasina katkida bulunan ana
nedenlerdir?834, Bes yillik takiplerde ekstrafoveal KNV!li
hastalarin  %54'Gnde niks goézlenirken, subfoveal
lezyonlarin  %50'sinde persistan veya niks KNV
gdzlenmistir?835, Bu gézlerin de yaklagik yarisida tekrar
lazer  fotokoagulasyon  tedavisi  igin  uygun
olmamaktadird®. Jukstafoveal lezyonlarda ise %32
persistans, %42 niks oranlar bildirilirken, lezyonlarin
foveal kenardan daha fozla niks ettigi géz 6nine
alindiginda 5 yil icinde FAZ merkezini tutma olasihg
%78'dir?’.

Son yillara kadar, lazer fotokoagilasyon tek tedavi
secenedi gibi goézUkirken, olgularn yalnizca %13-
26'sina uygulanabilir olmasi®, &zellikle subfoveal
membranlarda retina ve RPE'de irreversibl hasara yol
acarak santral gérme alaninda absolu skotomlara
neden olmasi alternatif teropatik  yaklagimlar
aragtirmaya yéneltmistir.

BESLEYiCi DAMARA LAZER TEDAViILERI

YBMD'a sekonder KNV'nin besleyici damarina
yonelik lazer FK tedavi seceneklerinden birisidir®¢.
Besleyici damarin bulunmasi ve kac adet besleyici
damarin tedavi edilmesi gerekli oldugu bu protokolde
can alici noktadir. Konfokal lazer oftalmoskop ve
dinamik indosiyanin yesil anjiyografi ile besleyici
damarin gésterildigi 37 hastanin ekstrafoveal besleyici
damarina lazer FK uygulandiginda 26'sinda(%70)
tamamen diUzelme gorilorken, 11 gézde (%30)
persistans ve nikslerden dolayr bulgularda kéttlesme ve
stabil kalma gézlenmistir¥’. Bu konuda yapilan
calismalardan  birisi de, daha sonraki bélimde
bahsedilecek olan fotodinamik tedavinin besleyici
damarlarin  gérinimini  kolaylagtirdigr  yénUndedir.
fotodinamik tedaviden énce 156 gézden %22.4'Unde
besleyici damarin gésterildigi bir seride, fotodinamik
tedavi sonrasi persistan kalan 133 gézin %84.2 'sinde
besleyici  damarin  daha  belirgin  gézlendigi
bildirilmistirs®. Tedavi bdlgesinde koroidal akimin
azalmasi ve anjiyografik olarak daha net bir gérinti
alinmasi, besleyici damarlarin daha iyi gérinmesini
saglamaktadir.

TRANSPUPILLER TERMOTERAPI

Transpupiller termoterapi (TTT), modifiye lazer
kullanarak pupilla yolu ile koroid ve RPE'e i1si enerijisinin
ulastirlmasi teknigine dayanir. TTT, genis spot boyutlu,
dUsUk radyasyona ve uzamis etki zamanina sahip,
810nm dalga boyunda infrared diode lazer
fotokoagilasyon protokolidir. Diode lazer, ksantofil ve
hemoglobin pigmentleri tarafindan cok disik
absorbsiyonu, sinir lifleri tabakasinda minimal hasar
olusturmasi ile preretinal ve subretinal hemoraijilerde
tedaviye olanak saglamasi sonucu baslica absorbe
edildigi  koroid tabakasindaki lezyonlarda  etkili
olmaktadir. Gizli KNV'larda potansiyel bir kullanima
sahip olan TTT, fotodinamik tedaviye gére fotosensitize

Resim 1: Ekstrafoveal yerlesimli KNV'nun laser FK éncesi ve sonrasi FFA géronimu.
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Resim 2: Fotodinamik tedavi laser cihazi ve infizyon sistemi.

boyalarin  komplikasyonu olmamasi ve ucuz bir
prosedir olmasi gibi avantajlara sahiptir. Hedef dokuda
10C° gibi orta derecede intralezyonel 1si artisina yol
acarken, bu konvansiyonel lazer tedavisinde 40 C
kadardir3?. Ozellikle subfoveal KNVlarda TTTye gére
argon lazerde daha biyik skotom ve rekirrens oranlar
ile kargilagilmaktadir.

TTT'de etki mekanizmasi tam olarak acikhk
kazanmamakla birlikte, intravaskiler tromboz ana
mekanizmadir. Lazere maruz kalan dokulardan salinan
sitotoksik serbest radikaller vaskiler kapanmayi
uyarmaktadir.  Oftalmolojide ilk olarak koroid
melanomlarinin tedavisinde*®4! kullanilmaya baglayan
TTT, daha sonra YBMD'li hastalarda gizli subfoveal
KNV'larin tedavisinde uygulanmaya baslanmig, yan etki
gdrulmeksizin  KNV'larin  tedavisinde etkili oldugu
bildirilmigtir.42. Gizli subfoveal KNV'li 15 hastanin 16
gézine TTT uygulandiginda hastalarin %94'Gnde klinik
ve anjiyografik iyilegsme gdzlenmistir. Newson ve ark ise
hem gizli hem de klasik membranlarda anjiyografik
olarak kapanmayi sirasi ile %67 ve % 71 olarak
bildirmiglerdir*3. Fakat bu caligmalardaki hasta sayilar
cok azdir. Randomize, genis klinik ¢alismalara ihtiyag
vardir. TTT'nin rolG ve tam doku etkisini agiklayabilecek
kontrollo klinik ¢ahsmalardan birisi olan TTT4CNV
calismasinin sonuglart 2004 yili sonlarinda agiklanmus;
gizli KNV'larda 2 yillik takiplerde etkisiz oldugu
gozlenmistir.

FOTODINAMIK TEDAVI

Subfoveal KNV'larda lazer fotokoagilasyonun
etkilerinin sinirli olmasi, bu hastaligin sonlanimini
olumlu ydnde degistirebilmek icin yeni tedavi
modellerini ortaya c¢ikarmighr. Bunlardan birisi de
Verteporfin (Benzopoporphyrin derivative monoacid A,
BPD-MA Visudyne; CIBA Vision Corp, Duluth, Ga) ile
fotodinamik tedavidir. Bu tedavide, fotosensitize bir ilag
olan verteporfin intravenéz olarak enjekte edilmektedir.
Verteporfin, herhangi bir  termal hasara
(fotokoagulasyon) yol acacak kadar gigli olmayan ve
verilen ilacin absorbsiyon pikine uygun dalga boyundaki
bir lazer kaynagindan gelen isik ile aktive olmaktadir
(Resim 2). Bu aktivasyon sonucu hicresel yapilara zarar
verebilen singlet oksijen ve reaktif oksijen ara Urinleri
olusmaktadir. Deneysel calismalarda, isik ile aktive olan
verteporfinin cevre dokulara, Uzerindeki retina ve
altindaki koroide belirgin bir zarar vermeden, KNV
icindeki damarlarn  selektif olarak tikayabildigi
gosterilmistirt4. Klinikopatolojik calismalarda vaskaler
tikaniklik, thrombus olugsumu ve endotelyal hicre hasari
gdzlenmistir*®. KNV membrani tedavi edici 6zelliginin
yaninda, gérme alaninda parafoveal fonksiyonlarda ve
multifokal elektroretinogramlarda dizelme gdzlen-
migtir®é.

Vicutta hizli dagilim goésteren ve 5-6 saatlik
yarilanma émri olan verteporfin, 689 nm (kirmizi 1gik)
de pik yapan uzun absorbsiyon dalga boyuna sahiptir.
ince kan tabakasi, sivi, melanin ve fibrozise penetre
olabilen non-termal diode laser ile aktive edilirt’
Yirmidért saat iginde vicuttan temizlenir. Enjeksiyondan
2 saat sonra retinanin dis katlarinda gérilmez*®.

ilk klinik calismalarda, 609 hastanin dahil edildigi
ve iki randomize klinik calismanin bir yillik sonuglarinin
bildirildigi TAP raporu 1'de; verteporfin tedavisinin
gérme kaybi riskini plaseboya gére azalth@i, kontrast
duyarhlik ve floresein anjiyografik sonuclarin plasebo ile
tedavi edilenlere gére daha iyi oldugu, ézellikle klasik
KNV alaninin t0m lezyon alaninin %50 veya daha
fazlasini  kapladigi lezyonlarda anlamh  dizeyde
tedaviden yarar saglandigi bildirilmistir*?. Bu ¢alismada
elde edilen yararli sonuglarin bir yildan daha uzun sirip
sUrmeyecegini belirlemek icin ayni ¢calisma grubu iki
yillik sonuclar agiklamigtir. TAP raporu 2'de baskin
olarak subfoveal klasik KNV'lu hastalarda verteporfinin
gérme keskinligi acisindan sagladigi yararlarin iki yil
boyunca guivenli bir sekilde devam ettigi ancak minimal
olarak klasik subfoveal lezyonlarin bulundugu YBMD'li
hastalarda verteporfin tedavisini énerilmesi icin hala
yeterli kamt olmadigi bildirilmistir>®. Birinci yildaki
ortalama tedavi sayisi 3.4 iken ikinci yildaki tedavi sayis
ise 2.2 olmustur. 2001 yilinda yayinlanan VIP raporu
No:1 ise patolojik myopiye bagli subfoveal KNV'larda
bir yillik sonuclari vermis; verteporfinin hem klasik hem
de minimal klasik KNV hakimiyetinin oldugu YBMD'li
hastalarda gérme keskinligini korudugu veya arttirdigini
bildirmigtir®!. Avrupa ve Kuzey Amerika'dan 28 Géz
merkezinin sonuglarini sunan bu calisma grubu YBMD'a
sekonder olarak gelisen, klasik KNV'un olmadigi, gizli
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KNV'lu olgularda, verteporfinin orta ve ciddi gérme
keskinligi kaybini énemli derecede azalthgini, 4 disk
capt veya daha kiguk KNV'lu hastalar ile gérme
keskinliginin Snellen eseli ile 20/50 veya daha az olan
hastalarin tedaviden daha fazla yarar sagladigini
bildirmistirs2. TAP ¢alisma grubu, 3 nolu raporlarinda
verteporfin ile tedavi edilen YBMD'li hastalarda
baslangictaki  lezyon  kompozisyonunun  gérme
sonuglarini nasil  etkiledigini arastirmiglar; klasik
hakimiyetinin oldugu lezyonlarda, tedavi grubunda
gérme keskinligi sonuglarinin daha iyi oldugunu, gizli
KNV olmayan klasik KNV hakimiyetli olgularda
sonuglarin baslangicta gérme keskinliginde kétilegsme
olmasi ve kiguk lezyonlar olmasina ragmen, gizli KNV'lu
klasik hakimiyeti olan olgulara gére daha iyi oldugunu
bildirmiglerdir33. Bagka bir ¢calismada da verteporfin ile
tedavi edilen, hem klasik hakimiyetinin oldugu KNV'lu
hastalar hem de minimal klasik KNV'lu hastalarda,
plasebo verilen gruba gore kontrast duyarlilik testlerinin
cok daha iyi oldugu bildirilmigtir®*. TAP calisma grubu
daha énce yaptid ve 2 yillik sonuglarin elde edildigi
cahsmalardan sonra, Ug yillik sonuglar bildirmis; 24. ay
ile 36. ay arasinda gérme keskinligi sonuclar arasinda
cok az farklhlik oldugu goézlenmis ve 24. aydaki
muayeneden baslayarak 36. aydaki muayeneye kadar
ortalama 1.3 tedavi uygulanmighr®. Ek tedavi ile daha
ileri gérme kaybi riskinin azaltlabilecegi kanisina
varilmigtir. Fakat bu calismaya baglangicta katilan
hastalarin ancak 1/3'0 katilabilmis ve ayrica tedavi
uygulanmayan bir grup ile karsilagtirma yapilamamigtir.

Fotodinamik tedavi kullanima girmeden &nceki
yillarda laser FK ile tedavi edilen T000 YBMD'li hastanin
yapilan retrospektif analizlerinde; subfoveal KNV mevcut
olan 392 hastanin (256 klasik KNV, 136 gizli KNV)
sadece 17'sine laser fotokoagulasyon uygulandigi, bu
hastalarin TAP raporlarina gére degerlendirildiginde ise
171'inin  verteporfin  tedavisine uygun olduklari
gozlenmistir®®.

TAP ve VIP calismalarina katlan arastrmacilar ile
verteporfin ile tedavide klinik tecrObeye sahip uzmanlar
YBMD veya diger nedenlere bagl KNV'larin tedavisinde
fikir birligine varmak icin 2000 ve 2001 vyillarinda
yuvarlok masa toplantilarinda biraraya gelerek bir
rehber yayinlamislardir®”. Bu rehber hasta segimi,
tedavi, tedavinin tekrar ve takip konularini icermektedir.
Bu rehbere gére;

1. Lezyon yapisi klasik hakimiyetli KNV'lu veya klasik
KNV icermeyen gizli KNV'Iu YBMD'na sekonder
hastalar,

2. Subfoveal lokalizasyonlu veya klasik lazer
fotokoagUlasyon uygulandigi zaman foveanin
merkezide etkilenecek olan, fovea merkezine cok
yakin membranlar.

3. Etiyoloji ne olursa olsun, tedavi gérmedigi taktirde
sonuglar tedavi almalarina gére kétd olacak
hastalar

4. Kuguk boyutlu KNV'lu ve dustk gérme keskinligi
dizeyine sahip gizli KNV'lu hastalarda iyi sonuglar

alinmakla birlikte, 4 disk capindan daha buytk gizli
KNV'lu hastalarda eger gérme keskinligi ¢ok
azalmigsa (yaklagtk 20/50 veya daha az)
fotodinamik tedavi uygulanabilir.

5. Hasta yasi, sistemik arteriyel hipertansiyon, FAZ'in
merkezine uzanmayan énceki lazer fotokoagilasyon
uygulamalari, subfoveal lezyonun optik sinire dogru
uzandi§ olgular (tedavi spotu optik sinire 200
mikrondan daha yakin olmamali) kontraendikasyon
olusturmamaktadir.

6. FFA cekildikten sonraki 1
uygulanmalidir.

hafta icinde tedavi

7. Ik tedavi veya tedavi tekrarlarindan sonra hastalar
her 3 ayda bir takip edilmelidir.

8. Floresein sizintisi gérilen olgularda tedavi 3 ayda
bir tekrarlanmalidir.

9. Floresein sizintisi yok ise olgular ilk 2 yil boyunca her
U¢ ayda bir takip edilmelidir.

10. Hastalar 48 saat direkt gines 1sini veya parlak oda
isigindan  kaginmali, eder damar disina sizinti
olmusgsa 48 saat gecene kadar veya édem ve renk
degisikligi  kaybolana  kadar direkt 1giktan
korunmalidir.

Vertepofin ile tedaviye baslamadan énceki lezyon
boyutu ve gérme keskinliginin, U¢ farkh lezyon
komponentinin (klasik hakimiyetli, minimal klasik, klasik
KNV icermeyen gizli) tedavisine etkileri arastirildiginda;
her U¢ komponentte de kicUk lezyonlardaki gérme
kaybinin daha az oldugu gézlenmistir. Lezyon
boyutlarinin minimal klasik ve klasik KNV icermeyen gizli
membranlarda klasik hakimiyetli membranlara gére
daha biyuk oldugunun gézlendigi bu calismada
dzellikle minimal klasik ve klasik KNV icermeyen gizli
KNV'lu olgularda lezyon boyutunun énemli bir faktor
oldugu vurgulanmigtir. Baglangictaki gérme keskinligi ile
tedavi  sonucu  arasindaki iligkinin lezyon
komponentlerine gére dnemli olmadig bildirilmigtir®.

2004 yilinda daha énceki TAP ve VIP calismalarina
benzer dizaynda hazirlanmig, ¢cok merkezli, randomize,
948 YBMD hastasinin  dahil edildigi, baska bir
calismada da verteporfinin guvenli profiline dikkat
cekilmistir®.

Tom calisgmalarda fotodinamik tedaviden sonra
retinal ve koroidal degisiklikleri gdstermek icin optik
koherens tomografi(OCT), floresein anjiyografi ve
indosiyanin yesil anjiyografiden yararlaniimigtir.
Ozellikle OCT, tedavi sonrasi retina icinde ve altinda sivi
birikimini,  ntks  varhigini,  retina  kalinhgini
degerlendirmede énemli bilgiler vermektediré®-6'.

Verteporfin ile tekrar tedavi alan hastalarin biyik
kismi, ilk tedaviyi takiben ilk yil icinde tedavi alan
hastalardir. Tedavi sonrasi herhangi bir tip KNV'dan
sizinti varhginda ve ilk tedavide ciddi yan etki
g6rilmedigi durumlarda her tedavi her U¢ ayda bir
tekrarlanmaktadr.

Bu calismalarda dikkati ¢eken baska bir nokta,
verteporfinin yan etkileridir. Plasebo verilen hastalar ile
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kargilagtirildiginda, verteporfin alan hastalarin bir
kisminda gérme bozukluklari, enjeksiyon bélgesinde
yan etkiler (agri, 8dem, hemoraiji, enflamasyon), gecici
fotosensitivite reaksiyonlari ve infizyona baglh sirt agrisi
gozlenmigtir. Gérme bozuklugu gecici olup, hastalar bu
konuda uyarilmalidir. Fotodinamik tedaviden sonra
akut inflamatuar yanit ve iskemik degisikliklere bagli
olarak retina fonksiyonlarinda gecici azalma olmaktadir.
Multifokal ERG'de yanit amplitidlerinde azalma ve
latans piklerinde gecikme ile bu gecici retinal fonksiyon
bozuklugu gésterilmistir®?. Enjeksiyon ekstravazasyonu
énlemek igin  antekubital  vene  yapilmalidir.
Ekstravazasyon olmasa bile hastalar 48 saat gines
1si§ina ve parlak oda isigindan kaginmalidir.

Verteporfinin KNV de kullaniimaya baglamasindan
sonra, gerek YBMD gerekse de KNV gérilen diger
retinal hastaliklarda kullanmak igin birka¢ fotodinamik
ajan Uzerinde caligmalar baglamighr. Tin Etil Etiopurpin
(Purlytin™) bunlardan birisi olup kimyasal yapisi
verteporfine benzer, fakat farkl yan etkilere sahiptir ve
542 nm dalga boyunda aktive olur. Randomize veriler
hentz yoktur. 50 yagin Ustinde, 3000u'dan kigik
subfoveal membranli YBMD'li hastalarda Faz 1l
calismalar devam etmektedir. Motexafin Lutetium
(Optrin™) ise 732 nm'de aktive olan, suda ¢dzinen bir
ilac olup faz | ve Il klinik calismalar tamamlanmustir.
Mono L-aspartil  Klorin  e6(NPeé6 or MACE),
Kloroaluminyum Silfonat Fitalosiyanin(AlPcS4) ve ATX-
S10 insanlar Gzerinde heniz klinik calismalarin mevcut
olmadigi ajanlardir.

Verteporfin ile fotodinamik tedavi, YBMD ve diger
retinal hastaliklarin  tedavisinde halen devam eden
caligmalarin 11§ altinda  umut vermeye devam
etmektedir. ileriki yillarda KNV tedavisinde halen devam
eden antianjiyogenik tedavi calismalarinin sonuglarinin
da alinmasi ile kombine tedavilerin uygulanmasi
mUmkUn olabilecektir.

KAYNAKLAR

1. Ferris FL: Ill. Senile macular degeneration: review of
epidemiologic features. Am J Epidemiol 1983;118: 132-151

2. Klein R, Klein BEK, Linton KLP: Prevalence of age related
maculopathy: the Beaver Dam Eye Study. Opthalmology 1992;
99: 933-943.

3. Vinderling JR, Dielemans |, Hoffman A, et al.: The Prevalance of
age related macular degeneration in the Rotterdam Study.
Ophthalmology 1995;102: 205-210

4. Bird AC, Bressler NM, Bressler SB, et al.: An international
classification and grading system for age-related macular
degeneration. The international ARM Epidemiological Study
Group. Surv Ophthalmol. 1995;39: 367-374

5. Gass JDM.: Pathogenesis of disciform detachment of the
neuroepithelium. Ill. Senile disciform macular degeneration. Am
J Ophthalmol 1967;63: 617-664

6. Klein R.: Epidemiology In:Berger JW, Fine SL, Maguire MG,
editors. Age-related macular degeneration St. Louis. Mosby:
1999;69-80

7. Gass JD.: Drusen and disciform macular detachment and
degeneration. Arch Ophthalmol 1973;90:206-217

8. Klein R, Klein BE, Jensen SC, et al.: The five-year incidence and
progression of age-related maculopathy: the Beaver Dam Eye
Study. Ophthalmology. 1997;104: 7-21

9. Macular Photocoagulation Study Group.: Risk factors for

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

choroidal neovascularization in the second eye of patients with
juxtafoveal or subfoveal choroidal neovascularization secondary
to age-related macular degeneration. Arch Ophthalmol.
1997;115:741-747

Prenner JL, Rosenblatt BJ, Tolentino MJ, et al: CNVPT Research
Group.Risk factors for choroidal neovascularization and vision
loss in the fellow eye study of CNVPT. Retina. 2003;23:307-314
Holz FG, Wolfensberger TJ, Piquet P et al.: Bilateral macular
drusen in age-related macular degeneration. Prognosis and risk
factors. Ophthalmology 1994;101: 522-528

Macular Photocoagulation Study Group.: Laser
photocoagulation of subfoveal neovascular lesions of age-
related macular degeneration. Updated findings from two
clinical trials. Arch Ophthalmol 1993;111:1200-1209

Smiddy WE, Fine SL.: Prognosis of patients' bilateral macular
drusen. Ophthalmology 1984;91:271-277

Bressler SB, Maguire MG, Bressler NM, et al. Relationship of
drusen and abnormalities of the retinal pigment epithelium to the
prognosis of neovascular macular degeneration. Arch
Ophthalmol 1990;108:1442-1447

Figueroa MS, Regueras A, Bertrand J.: Laser photocoagulation to
treat macular soft drusen in age-related macular degeneration.
Retina. 1994;14:391-396

Figueroa MS, Regueras A, Bertrand J, et al.: Laser
photocoagulation for macular soft drusen. Updated results.
Retina. 1997; 17:378-384.

Little HL, Showman JM, Brown BW.: A pilot randomized
controlled study on the effect of laser photocoagulation of
confluent soft macular drusen. Ophthalmology. 1997;104:623-
631

Choroidal Neovascularization Prevention Trial Research Group.
Laser treatment in eyes with large drusen. Short-term effects seen
in a pilot randomized clinical trial. Ophthalmol 1998;105:11-23
Ho AC, Maguire MG, Yoken J, et al.: Laser-induced drusen
reduction improves visual function at 1 year. Choroidal
Neovascularization  Prevention  Trial Research  Group.
Ophthalmology. 1999; 106:1367-1373.

The Choroidal Neovascularization Prevention Trial Research
Group. Choroidal neovascularization in the Choroidal
Neovascularization Prevention Trial. Ophthalmol.
1998;105:1364-1372

Olk RJ, Friberg TR, Stickney KL, et al.: Therapeutic benefits of
infrared (810-nm) diode laser macular grid photocoagulation in
prophylactic treatment of nonexudative age-related macular
degeneration: two-year results of a randomized pilot
study.Ophthalmology. 1999;106:2082-2090

Rodanant N, Friberg TR, Cheng L, et al.: Predictors of drusen
reduction after subthreshold infrared (810 nm) diode laser
macular grid photocoagulation for nonexudative age-related
macular degeneration.Am J Ophthalmol. 2002;134:577-585
Choroidal Neovascularization Prevention Trial Research Group.:
Laser treatment in fellow eyes with large drusen: updated
findings from a pilot randomized clinical trial. Ophthalmology.
2003;110:971-978

Gass JD.: Drusen and disciform macular detachment and
degeneration. Arch Ophthalmol. 1973;90:206-217

Figueroa M, Schocket LS, DuPont J, et al.: Effect of laser
treatment for dry age related macular degeneration on foveolar
choroidal haemodynamics. Br J Ophthalmol. 2004;88:792-795
Macular  Photocoagulation  Study Group: Argon laser
photocoagulation for senile macular degeneration: Results of a
randomized clinical trial.Arch Ophthalmol. 1982;100:912-918.
Macular  Photocoagulation  Study Group: Argon laser
photocoagulation for neovascular maculopathy. Three-year
results from randomized clinical trials. Arch Ophthalmol.
1986;104:694-701

Macular  Photocoagulation  Study Group: Argon laser
photocoagulation for neovascular maculopathy. Five-years
results from randomized clinical trials. Arch Ophthalmol
1991;109:1109-1114

Macular Photocoagulation Study Group: Laser photocoagulation
for juxtafoveal choroidal neovascularisation. Three-year results
from randomized clinical trials. Five-years results from
randomized clinical trials. Arch Ophthalmol 1994;112:500-509



Ret - Vit 2005; 13 : 161-167

167

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Macular  Photocoagulation  Study Group: Krypton laser
photocoagulation for neovascular lesions of age-related macular
degeneration: Results of a randomized clinical trial. Arch
Ophthalmol 1990;108:816-824

Guyer DR, Fine SL, Maguine MN, et al.: Subfoveal choroidal
neovascular membrane in age-related macular degeneration.
Visual prognosis in eyes with relatively good visual acuity. Arch
Ophthalmol 1986;104:702-705

Macular Photocoagulation Study Group: Visual outcome after
laser photocoagulation for subfoveal neovascularisation
secondary to age-related macular degeneration: The influence
of initial lesion size and initial visual acuity. Arch Ophthalmol
1994;112:480-488

Freund KB, Yanuzzi LA, Sorenson JA.: Age-related macular
degeneration and choroidal neovascularization. Am J
Ophthalmol 1993;115:786-791

Macular Photocoagulation Study Group: Persistent and recurrent
neovascularization after krypton laser photocoagulation for
neovascular lesions of age-related macular degeneration. Arch
Ophthalmol 1990;108:825-831

Macular Photocoagulation Study Group: Persistent and recurrent
neovascularization after laser photocoagulation for subfoveal
choroidal  neovascularization of age-related macular
degeneration. Arch Ophthalmol 1994 Apr;112(4):489-499
Staurenghi G, Orzalesi N, La Capria A, et al.: Laser treatment of
feeder vessels in subfoveal choroidal neovascular membranes: a
revisitation using dynamic indocyanine green angiography
Ophthalmology 1998;105:2297-2305

Shiraga F, Ojima Y, Matsuo T.: Feeder vessel photocoagulation of
subfoveal choroidal neovascularization secondary to age-related
macular degeneration. Ophthalmology 1998;105:662-669
Piermarocchi S, Lo Giudice G, Sartore M.: Photodynamic therapy
increases the eligibility for feeder vessel treatment of choroidal
neovascularization  caused by age-related  macular
degeneration.Am J Ophthalmol 2002;133:572-575

Mainster MA, Reichel E.: Transpupillary thermotherapy (TTT) for
age related macular degeneration: Long-Pulse
photocoagulation, apoptosis, and heat shock proteins.
Ophthalmic surg lasers 2000;31:359-373

Qosterhuis JA, Journee-de Korver HG, Kakebeeke-Kemme HM.:
Transpupillary thermotherapy in choroidal melanomas.Arch
Ophthalmol. 1995;113:315-321

Shields CL, Shields JA, DePotter P et al.: Transpupillary
thermotherapy in the management of koroidal melanoma.
Ophthalmology. 1996;103:1642-1650

Reichel E, Berrocal AM, Ip M: Transpupillary thermotherapy of
occult subfoveal choroidal neovascularization in patients with
age-related  macular  degeneration.  Ophthalmology.
1999;106:1908-1914

Newsom RSB, McAlister JC, Saeed M et al.: Transpupillary
thermotherapy (TTT) for the treatment of choroidal
neovascularisation. Br J Ophthalmol 2001;85:173-178

Miller JW, Walsh AW, Kramer M, et al.: Photodynamic therapy of
experimental choroidal neovascularization using lipoprotein-
delivered benzoporphyrin. Arch Ophthalmol 1995;113:810-818
Ghazi NG, Jabbour NM, De La Cruz ZC et al.: Clinicopathologic
studies of age-related macular degeneration with classic
subfoveal  choroidal  neovascularization  treated  with
photodynamic therapy. Retina. 2001;21:478-486

Palmowski AM, Allgayer R, Heinemann-Vernaleken B.: Influence
of photodynamic therapy in choroidal neovascularization on
focal retinal function assessed with the multifocal
electroretinogram and  perimetry. Am J Ophthalmol
2002;109:1788-1792

Schmidt-Erfurth U, Hasan T.: Mechanism of action of photodynamic
therapy with verteporfin for the treatment of age-related macular
degeneration. Surv Ophthalmol 2000;45:195-214

Haimovici R, Kramer M, Miller JW, et al.: Localization of
lipoprotein delivered benzoporphyrin derivative in the rabbit eye.
Curr Eye Res 1997;16:83-90

Treatment of Age-Related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy (TAP) Study Group. Photodynamic
therapy of subfoveal choroidal neovascularization in age related
macular degeneration with verteporfin. One-year results of 2

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

randomized clinical trials-TAP Report 1. Arch Ophthalmol
1999;117:1329-1345

Treatment of Age-Related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy (TAP) Study Group.: Photodynamic
therapy of subfoveal choroidal neovascularization in age related
macular degeneration with verteporfin. Two-year results of 2
randomized clinical trials-TAP Report 2. Arch Ophthalmol
2001;119:198-207

Verteporfin in Photodynamic Therapy (VIP) Study Group.:
Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovascularization
in pathologic myopia with verteporfin: T-year results of
randomized clinical trials-VIP Report No.1. Ophthalmology
2001;108:841-852

Verteporfin in Photodynamic Therapy Study Group.: Verteporfin
therapy of subfoveal choroidal neovascularization in age related
macular degeneration: Two-year results of a randomized clinical
trial including lesions with occult with no Classic choroidal
neovascularization-Verteporfin in Photodynamic Therapy Report
2. Am J Ophthalmol 2001;131:541-560

Treatment of Age-Related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy (TAP) Study Group.: Verteporfin therapy
of subfoveal choroidal neovascularization in patients with age
related macular degeneration. Additional information regarding
baseline lesion composition's impact on vision outcomes-TAP
Report No. 2 Arch Ophthalmol 2002;120:1443-1454

Rubin GS, Bressler NM and the treatment of Age-Related
macular Degeneration With Photodynamic Therapy (TAP) Study
Group.: Effects of verteporfin therapy on contrast sensitivity.
Results from the treatment of age-related macular degeneration
with photodynamic therapy (TAP) investigation- TAP Report No. 4
Retina 2002;22:536-544

Treatment of Age-Related Macular Degeneration  with
Photodynamic Therapy (TAP) Study Group.: Verteporfin therapy
for subfoveal choroidal neovascularization in age related
macular degeneration. Three-year results of open label
extension of 2 randomized clinical trials-TAP Report No. 5 Arch
Ophthalmol 2002;120;1307-1314

Margherio RR, Margherio AR, DeSantis ME.: Laser treatments
with verteporfin therapy and its potential impact on retinal
practices. Retina 2000;20:325-330

Verteporfin Roundtable 2000 and 2001 Participants; Treatment
of age-related macular degeneration with ptotodynamic therapy
(TAP) study group principal investigators; Verteporfin in
photodynamic therapy (VIP) study group principal investigators.
Guidelines for using verteporfin (visudyne) in photodynamic
therapy to treat choroidal neovascularization due to age-related
macular degeneration and other causes. Retina. 2002;22:6-18.
Treatment of age-related macular degeneration  with
photodynamic therapy and verteporfin in photodynamic therapy
study groups: Effect of lesion size, visual acuity, and lesion
composition on visual acuity change with and without verteporfin
therapy for choroidal neovascularization secondary to age-
related macular degeneration: TAP and VIP report no. 1. Am J
Ophthalmol 2003;136:407-418

Treatment of Age-Related Macular Degeneration  with
Photodynamic Therapy (TAP) Study Group: Verteporfin in
Photodynamic Therapy (VIP) Study Group. Verteporfin therapy of
subfoveal choroidal neovascularization in age-related macular
degeneration: meta-analysis of 2-year safety results in three
randomized clinical trials: Treatment Of Age-Related Macular
Degeneration With Photodynamic Therapy and Verteporfin In
Photodynamic Therapy Study Report no. 4. Retina 2004;24:1-12
Rogers AH, Martidis A, Greenberg PB, et al.: Optical coherence
tomography findings following photodynamic therapy of
choroidal  neovascularization.  Am J  Ophthalmol.
2002;134:566-576.

Costa RA, Farah ME, Cardillo JA, et al.: Immediate indocyanine
green angiography and optical coherence tomography
evaluation after photodynamic therapy for subfoveal choroidal
neovascularization. Retina. 2003;23:159-165.

Lai TY, Chan WM, Lam DS.: Transient reduction in retinal
function revealed by multifocal electroretinogram after
photodynamic therapy. Am J Ophthalmol. 2004;137:826-833



